Nouveautes 

epidemiologiques 

du cancer bronchique 

Les non-fumeurs, les femmes, les fumeurs de cannabis 


Elisabeth Quoix * Parmi les causes 

de mortalite par cancer, le 
cancer bronchique occupe 
en France la premiere 
place chez les hommes, 
et desormais la deuxieme 
chez les femmes. Si le 
tabagisme actif en est 
la premiere cause, 
on note cependant 
une augmentation, encore 
mal expliquee, des cancers 
bronchiques chez les non- 
fumeurs, en particulier 
chez les femmes. 


Ce qui est nouveau 


Le cancer bronchique des non-fumeurs, plus important en 
incidence chez les hommes mais plus frequent en pourcentage 
chez les femmes, presente un interet particulier en raison de 
ses caracteristiques histologiques, pronostiques et de prise en 
charge therapeutique qui semblent en faire un cancer different. 

L’ explosion du cancer bronchique chez les femmes est en 
grande partie liee a I’augmentation du tabagisme actif depuis la 
fin des annees 1960 en France. 

Le role de la fumee de cannabis est encore controversy. 


L e cancer bronchique est le cancer le plus frequent dans le 
monde, et en 2002 on denombrait 1 ,35 million de nou- 
veaux cas. C’est aussi la cause la plus frequente de deces 
par cancer, avec 1,18 million de deces la meme annee. 1 Si le 
tabagisme est reconnu comme la cause principale du cancer 
bronchique depuis les annees 1950, il existe d’autres facteurs, 
notamment professionnels, trop longtemps negliges, et environ- 
nementaux. 12 exposition a I’amiante est la cause professionnelle 
la mieux connue, touchant de nombreux metiers (chantiers 
navals, textile, batiment. . .), mais il en est d’autres comme r expo- 
sition aux radiations ionisantes, a la silice, aux sels de chrome, 
etc. La quantification du role de la pollution est difficile ; une four- 
chette de 1 a 5 % des cancers bronchiques qui pourraient etre 
lies a la pollution est couramment avancee. 2 Cependant, en 
matiere d’epidemiologie du cancer bronchique, les annees 
recentes ont surtout ete marquees par un interet tout particulier 
concernant le cancer bronchique des non-fumeurs et des 
femmes, d’autant que I’histoire naturelle, la distribution par type 
histologique, le pronostic et les resultats en matiere de reponse 
et de survie a certaines therapeutiques peuvent differer selon le 
sexe ou le statut tabagique des patients. Le role du cannabis 
comme facteur causal de cancer bronchique est tres contro- 
verse et a fait I’objet d ’etudes recentes. 

Cancer bronchique chez les non-fumeurs 

L’observation clinique quotidienne semble indiquer une aug- 
mentation du nombre des cancers bronchiques chez les non- 
fumeurs. Cette augmentation pourrait soit etre reelle, soit refleter 
a la fois I’augmentation du pourcentage de non-fumeurs dans la 
population generate et le vieillissement de cette derniere. 3 

Meme si I’incidence du cancer bronchique chez les hommes 
non fumeurs est de fagon constante plus importante que chez 
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les femmes non fumeuses (et d’ailleurs d’une fagon generate 
plus importante chez les hommes que chez les femmes), 4 la pro- 
portion de non-fumeurs chez les femmes ayant un cancer bron- 
chique est plus importante que celle des hommes dans toutes 
les etudes. 5 

II existe egalement une variability geographique (v. tableau) avec 
un pourcentage de non-fumeurs plus eleve chez les patients 
japonais que chez les patients americains ou europeens. 6 Dans 
une etude retrospective japonaise, portant sur 4 600 cas de can- 
cer bronchique et menee entre 1984 et 1998, 87 % des femmes 
etaient non fumeuses contre 8,6 % des hommes. 7 

La proportion de non-fumeurs est egalement plus elevee 
dans la population agee atteinte de cancer bronchique. Ainsi 
dans une enquete frangaise du College des hopitaux gene- 
raux, la proportion de non-fumeurs a partir de 70 ans etait de 
11,2% versus 5,3 % avant 70 ans. Dans I’enquete menee par 
I’lntergroupe francophone de cancerologie thoracique (IFCT) 
sur la prise en charge des personnes agees de 70 ans et 
plus, en France, la proportion de non-fumeurs est similaire 
(11,1 %), 8 et concerne 46,7 % des femmes et 3,3 % des 
hommes. Ce pourcentage important de non-fumeurs parmi les 
personnes agees ayant un cancer bronchique reflete davan- 
tage le risque de cancer lie a I’age que I’existence hypothe- 
tique de facteurs de risque qui exerceraient leur effet plus tardi- 
vement que le tabac. 

Cancer bronchique chez la femme 

Aux Etats-Unis, la mortality due au cancer bronchique a 
depasse celle liee au cancer du sein depuis 1 987 ; le sex-ratio y 
est actuellement de 1 ,7. 9 En Europe, le sex-ratio varie beaucoup 
suivant les pays, refletant les differences d’habitudes tabagiques 
des femmes. C’est ainsi que le plus bas se situe au Danemark 
(1 ,7) tandis qu’il est le plus eleve en Espagne (1 3,4). En France, le 


cancer bronchique, qui etait au 6 e rang des causes de mortality 
par cancer chez la femme en 1985, est passe au 3 e rang en 
1995, puis au 2 e rang en 2005. 10 Alors qu’une stabilisation de 
I’incidence, voire une decroissance, est observee chez I’homme 
en Europe comme aux Etats-Unis, on constate une augmenta- 
tion de la mortality par cancer du poumon chez les femmes. 11 

Cancer bronchique attribuable au tabagisme actif 
chez la femme 

Meme si le tabagisme actif est la cause principale du cancer 
bronchique primitif chez la femme, la fraction attribuable au 
tabac est inferieure a celle des hommes. En 2000, on estime 
dans le monde que 85 % des cancers bronchiques chez 
I’homme sont attribuables au tabac contre seulement 47 % chez 
les femmes. 1 La encore, il y a des variations geographiques. 
Ainsi, aux Etats-Unis, la proportion de cancers bronchiques attri- 
buables au tabagisme actif est pratiquement la meme que chez 
les hommes. De plus, on observe une convergence des inci- 
dences du cancer bronchique chez les hommes et les femmes 
dans les cohortes les plus jeunes, refletant la convergence des 
habitudes tabagiques. 12 En Europe, environ 70 % des cancers 
bronchiques survenant chez les femmes sont attribuables au 
tabagisme actif contre 85 % chez les hommes, 13 alors qu’en 
Asie peu de cancers bronchiques chez les femmes sont imputa- 
bles aux habitudes tabagiques. 

Existe-t-il une susceptibility plus grande 
des femmes a la fumee de tabac ? 

Certaines etudes cas-temoins le laissent supposer. En 
revanche, les grandes etudes de cohorte (Nurse’s Health Study, 
Health Professionals Follow-up Study et deux etudes de I’ Ameri- 
can Cancer Society Cancer Prevention Studies, CPS- 1 et II) n’ont 
demontre soit aucune difference de risque lie a la fumee de ciga- 
rettes, soit, a I’inverse, un risque plus important chez les hommes. 


TABLEAU 

Repartition geographique du cancer bronchique 

Pays 

Nombre d’etudes 

Dates 

Nombre de cas 
chez non-fumeurs 

Nombre de cas 
chez non-fumeuses 

Rapport 

F/H 

% de non-fumeurs 
chez cancereux 

H F 

Europe de I’Ouest, 
Amerique du Nord 

10 

1984-2002 

486 

1136 

2,34 

2,9 

22 

Japon 

2 

1989-1999 

87 

271 

3,11 

7,8 

76,7 

Total 



573 

1407 

2,46 

3,9 

33 


D’apres la ref. 6. H : homme ; F : femme 
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Des biais non pris en compte dans ces etudes peuvent expli- 
quer certaines discordances, comme I’exposition au tabagisme 
passif des non-fumeurs, de meme que certaines expositions 
professionnelles et/ou environnementales specifiques de I’un ou 
I’autre sexe. Tous ces facteurs de confusion peuvent jouer sur le 
risque de base. 3 Surtout, une confusion entre le risque absolu 
(qui n’est accessible que dans les etudes de cohorte) et le risque 
relatif, qui est le seul qu’on puisse approcher dans les etudes 
cas-temoins, peut avoir modifie les resultats. 14 

Cependant, il y a des arguments en faveur d’une plus forte sus- 
ceptibility feminine aux carcinogenes de la fumee de tabac. Ainsi, 
la capacity de reparation de I’ADN est inferieure chez les 
femmes. La formation d’adduits* avec I’ADN, due a la fumee de 
cigarette, est plus frequente chez les femmes que chez les 
hommes quelle que soit I’importance du tabagisme. Le gene 
CYP1A1 implique dans la phase I du metabolisme des hydro- 
carbures aromatiques polycycliques, a une expression augmen- 
tee chez les femmes. La mutation par transversion (G : C T : A) 
de P53 est tres frequente dans le tissu tumoral bronchique et 
resulte probablement des dommages occasionnes a I’ADN par 
la fumee de tabac. Dans le tissu non tumoral, la transversion et 
les adduits d’ADN sont plus frequents chez les femmes, meme si 
I’exposition au tabac est plus faible. 15 

Des polymorphismes genetiques peuvent expliquer certaines 
variations individuelles dans le risque lie aux habitudes taba- 
giques. Parmi les glutathion S-transferases, I’isoenzyme |i (GST 
Ml) a ete particulierement etudie. L’absence d’activite de cet 
enzyme est associee a un risque accru chez les fumeurs. La 
deletion du gene entraTne une plus grande augmentation du 
risque chez les femmes fumeuses que chez les hommes 
fumeurs. 16 Les gastrin-releasing peptides (GRP) sont impliques 
dans le developpement du poumon normal et la proliferation cel- 
lulaire. Ms agissent par I’intermediaire de recepteurs GRP-R. Ces 
recepteurs, essentiellement localises dans les cellules epithe- 
liales et les fibroblastes, ont une haute affinity pour la nicotine. II a 
ete demontre que ce recepteur est exprime chez 55 % des 
femmes non fumeuses contre 0 % des hommes non fumeurs. 
Chez les fumeuses a moins de 25 paquets-annees, il est exprime 
dans 75 % des cas contre 20 % des fumeurs a moins de 
25 paquets-annees 17 . L’ hyperexpression chez les femmes pour- 
rait etre due a la situation du gene du recepteur sur une region du 
chromosome X qui echappe a I’inactivation, d’ou la possibility de 
double expression. 

Des facteurs hormonaux, et tout particulierement les oestro- 
genes, jouent un role dans le developpement d’un cancer bron- 
chique, notamment d’un adenocarcinome. Le recepteur aux 
oestrogenes exprime dans les cellules tumorales bronchiques est 
ER (3 alors que dans les cancers du sein, il s’agit d’Er a. Le pou- 
mon est I’organe exprimant le plus ER (3 en dehors du tractus 


* Adduit : lesion covalente qui s’etablit avec une base constitutive de I’ADN. 


genital. II n’y a pas de difference entre les deux sexes dans le 
degre d’expression d’ER (3 dans le cancer bronchique. Les 
oestrogenes pourraient jouer un role dans la carcinogenese soit 
par I’intermediaire de leurs recepteurs, soit comme un carcino- 
gene direct apres activation en catechols-oestrogenes qui peu- 
vent former des adduits d’ADN 18 mais aussi induire I’expression 
de CYP1A1 . 19 

Le traitement hormonal substitutif a des effets controverses sur 
le risque de developpement d’un cancer bronchique, certaines 
etudes montrant un exces de risque et d’autres ne montrant 
aucune influence, voire meme un effet protecteur. Toutes ces 
etudes sont des etudes cas-temoins ; des etudes prospectives 
sont necessaires pour permettre des conclusions claires. 

Le recepteur a EGF (epidermal growth factor) est devenu une 
cible therapeutique importante dans le cancer bronchique non a 
petites cellules et a un role dans le developpement d’un cancer 
bronchique (particulierement chez le non-fumeur). Les muta- 
tions, principalement des exons 19 et 21 , entraTnent une grande 
sensibility aux inhibiteurs de 
tyrosine kinase et sont plus 
frequentes chez les Asia- 
tiques, les non-fumeurs et en 
cas d’adenocarcinome. 20 ’ 21 

Bien qu’il y ait plusieurs dif- 
ferences biologiques selon le 
sexe en ce qui concerne la 
susceptibility aux carcino- 
genes de la fumee de tabac, 
il persiste une controverse sur le risque potentiellement plus 
grand de developper un cancer bronchique en rapport avec la 
fumee de tabac chez les femmes. 

Autres facteurs de risque 

Le tabagisme passif a ete etudie de longue date avec des 
resultats longtemps controverses, probablement en rapport 
avec les difficultes de mesure de I’exposition. Cinq meta- 
analyses ont conclu a I’augmentation du risque de developpe- 
ment d’un cancer bronchique chez les femmes exposees a la 
fumee de tabac de leur conjoint. Des etudes plus recentes confir- 
ment I’augmentation du risque lie au tabagisme passif. 22 

Le role de I’exposition domestique au radon est maintenant 
reconnu, avec un petit risque additionnel qui a ete estime au 
Canada a 10 % de I’ensemble des cancers bronchiques, 23 
mais il est probablement variable avec la richesse du sous-sol 
en granit et le degre d’aeration des maisons. 

Dans les pays en voie de developpement, le role des com- 
bustibles fossiles est bien etabli. Ainsi, en Chine, I’usage d’un 
four a charbon dont la combustion degage beaucoup de 
benzo[a]pyrene (le Kang) a ete rendu responsable d’une inci- 
dence particulierement elevee du cancer bronchique chez les 
femmes qui sont par ailleurs non fumeuses. 24 Celui des 
vapeurs de cuisine en Asie est egalement bien connu et a ete 
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continue dans une etude cas-temoins effectuee a Hong-Kong 
avec une relation dose-reponse. 25 

Age et distribution des types histologiques 
chez I’homme et la femme 

Dans certaines etudes, I’age au diagnostic est plus eleve chez 
les femmes que chez les hommes, alors que dans d’autres c’est 
I’inverse. Ces discordances peuvent etre liees a la proportion de 
non-fumeurs dans ces series. Les non-fumeurs ont un age au 
diagnostic plus eleve que les fumeurs. 26 

L’adenocarcinome est le type histologique le plus frequent 
chez la femme, qu’elle soit ou non fumeuse. Le deuxieme en fre- 
quence est le cancer bronchique a petites cellules. Meme si 
I’adenocarcinome est en augmentation de frequence chez 
I’homme en France (avec un retard de plusieurs annees par rap- 
port a I’Amerique du Nord), le cancer bronchique epidermoide 
reste le type histologique le plus frequent en Europe. 27 L’aug- 
mentation, recente en France, de I’incidence de radenocarci- 
nome chez I’homme pourrait etre liee a un changement des habi- 
tudes tabagiques avec I’ usage croissant des cigarettes avec filtre 
et de tabac blond induisant une inhalation plus profonde et une 
distribution plus peripherique de la fumee de cigarette, la ou 
prennent naissance les adenocarcinomes. 28 

Cancer bronchique et fumee de cannabis 

La fumee de tabac et la fumee de cannabis ont des proprietes 
chimiques voisines. Certains ont meme estime que la teneur en 
goudrons de la fumee de cannabis etait plus elevee que celle de 
la fumee de tabac, en raison d’un emballage moins dense, de 
I’absence de filtre, d’une inhalation plus profonde et de megots 
de faille plus petite. En revanche, les effets biologiques different 
grandement. Le tetrahydrocannabinol (THC), contrairement a la 
nicotine, inhibe I’enzyme cle (c’est-a-dire le CYP1A1) du metabo- 
lisme des goudrons, transformant le benzo[a]pyrene en diol- 
epoxyde, substance carcinogenique. De meme, il n’y a pas de 
recepteurs au THC dans I’arbre respiratoire alors qu’il y en a a la 
nicotine, lesquels vont induire un signal antiapoptotique. De plus, 
le cannabis inhibe I’angiogenese alors que la nicotine active I’an- 
giogenesetumorale. 

Une des difficultes pour etudier le role du cannabis dans la 
survenue de cancers bronchiques reside dans le fait qu’il est 
presque toujours melange a du tabac. En Nouvelle-Zelande ou 
ce n’est pas le cas (les joints de cannabis sont utilises purs), 
une recente etude cas-temoins realisee chez des personnes de 
moins de 55 ans 29 conclut a un exces de risque pour le troi- 
sieme fertile (plus gros fumeurs de cannabis) apres ajustement 
sur I’age, le sexe, I’origine ethnique et le tabagisme, et a un 
accroissement de 8 % du risque de cancer par joint-annee. 
Trois etudes nord-africaines ont conclu a un excedent de risque 
lie a I’usage du cannabis, mais avec une histoire des habitudes 
tabagiques incomplete et en sachant que le cannabis est 


POUR LA PRATIQUE 

►► La cause principale du cancer bronchique reste le 
tabagisme actif, qui ne doit cependant pas faire negliger les 
causes professionnelles ou environnementales. 

►► Le cancer bronchique des non-fumeurs, qui donne 
Nmpression Clinique d’une augmentation de frequence, 
retient I’attention par ses differences importantes dans son 
histoire Clinique, sa distribution histologique, son pronostic, 
et probablement sa prise en charge. II est plus frequent 
chez les patients ages. 

►► Le cancer bronchique chez la femme a considerablement 
augmente en incidence, refletant en partie I’augmentation de 
sa consommation de tabac. Une plus grande susceptibility a la 
fumee de tabac est plausible biologiquement chez les 
femmes, mais tres controversee. 

►► Enfin, le cannabis, dont I’usage se repand, est un facteur 
causal encore discute ; son intrication avec la consommation 
de tabac rend difficile I’etude de son role propre. Sa 
consommation doit etre recherchee de principe chez toute 
personne ayant un cancer bronchique 


melange au tabac. L’analyse en pool de ces trois etudes 30 
objective un risque relatif lie a la consommation de cannabis de 
2,4 (intervalle de confiance a 95 % : 1 ,6-3,8) apres ajustement 
sur Page, le tabagisme, la profession et le pays. Une autre revue 
de deux cohortes et 14 etudes cas-temoins (dont deux portant 
sur les risques de cancer bronchique, une etant positive mais 
sans ajustement sur le tabagisme) semblent montrer qu’il n’y a 
pas de lien entre le fait de turner du cannabis et le developpe- 
ment d’un cancer bronchique. 31 

Conclusion 

L’epidemiologie du cancer bronchique, pres de 60 ans apres la 
mise en evidence du role majeur du tabac comme facteur de 
risque, evolue avec une stabilisation, voire une diminution, de I’in- 
cidence chez les hommes, et une augmentation de I’incidence 
chez les femmes qui n’est qu’en partie liee a I’augmentation du 
tabagisme feminin. Le cancer bronchique du non-fumeur, plus 
frequent chez les femmes, et dont la proportion augmente avec 
I’age, represente une entite a part avec des caracteristiques bio- 
logiques et moleculaires ayant probablement un impact majeur 
sur la prise en charge therapeutique, notamment en ce qui 
concerne les inhibiteurs de tyrosine kinase de I’EGFR.* 
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summary What is new in the epidemiology of lung cancer: 
non-smokers, women and the role of cannabis? 

Lung cancer is in France, like in other countries, the first cause of death by cancer in men. It 
has become the third one in women in a few years span. If smoking is the main cause of lung 
cancer, other causes have been quite neglected for years such as occupational risk mainly 
asbestos exposure. Lung cancer in non-smokers has increased during the last years. This may 
be a real increase or the consequence of ageing of the general population with increased 
incidence of lung cancer rather due to age than to tobacco. The considerable increase in 
women’s incidence of lung cancer is partly due to the development of smoking habits since 
1960 in France. The possibility of an increased suceptibility to tobacco smoke in women is 
biologically plausible but still very controversial. The role of cannabis smoke is also controversial 
since it is very difficult to isolate the effects of cannabis which is in the majority of cases 
smoked with tobacco. Flowever, recent studies are in favor of an independent role of cannabis 
in the development of lung cancers. 


resume Nouveautes epidemiologiques du cancer bronchique. 

Les non-fumeurs, les femmes, les fumeurs de cannabis 

Le cancer bronchique est en France, comme dans le reste du monde, le 1 er responsable de la 
mortality par cancer chez I’homme. Chez la femme, il est passe du 6 e rang en 1985 au 3 e rang 
en 1995. Si le tabagisme actif en est la cause principale, d’autres ont ete trap longtemps 
negligees, notamment certaines expositions professionnelles dont I’amiante est I’exemple le plus 
frappant. Le cancer du poumon chez les non-fumeurs semble avoir augmente en frequence ; soit 
cette augmentation est reelle, soit elle reflete simplement le vieillissement de la population avec 
la survenue de cancers bronchiques chez les personnes agees sans rapport avec le tabagisme. 
La feminisation du cancer bronchique est le reflet partiel du developpement des habitudes 
tabagiques chez les femmes en France a la fin des annees 1960. Une plus grande susceptibility 
a la fumee de tabac est plausible mais tres controversy. Le role du cannabis est egalement tres 
controversy, difficile a mettre en evidence tant I’intrication avec le tabac est grande. Toutefois, de 
recents travaux sont en faveur d’un role independant de la fumee de cannabis. 
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